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Ewolucja systemowego leczenia przeciwnowotworowego
Maciej Krzakowski
Postępowanie dostosowane do charakterystyki klinicznej i molekularnej chorych stanowi najbardziej obiecujący 
kierunek rozwoju możliwości systemowego leczenia przeciwnowotworowego. Ostatnie obserwacje wykazują, że 
istotny postęp w zakresie możliwości systemowego leczenia może być związany również z wykorzystaniem metod 
oddziaływania na układ immunologiczny chorych. Ważne jest również postępowanie wielospecjalistyczne, co oznacza 
kojarzenie różnych metod farmakoterapii oraz metod leczenia miejscowego i systemowego. Celem obecnego artykułu 
jest przedstawienie i omówienie najważniejszych kierunków rozwoju systemowego leczenia przeciwnowotworowego.
Evolution of systemic anti-cancer treatment
Tailored to clinical and molecular characteristics of a patient’s management is the most promising direction in the 
evolution of systemic anti-cancer treatment. Recent observations show, that significant progress may be also rela-
ted to the use of methods addressing the immune system of patients. The use of multidisciplinary management is 
important since, that represents combined administration of various pharmacological treatments as well as the use 
of loco-regional and systemic methods. The aim of this paper is to discuss the most important ways in the evolution 
of systemic anti-cancer treatment. 
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Wprowadzenie
Wyniki przeciwnowotworowego leczenia zależą od 
czynników związanych z charakterystyką nowotworu 
(np. typ i stopień histologicznej złośliwości, stopień zaawan-
sowania oraz charakterystyka genetyczna i molekularna), 
cechami chorego (stan sprawności, wiek, współwystępują-
ce choroby) oraz czynnikami związanymi z zastosowanym 
postępowaniem diagnostyczno-terapeutycznym. Lepsze ro-
kowanie chorych może wynikać z odpowiednio wczesnego 
wykrywania oraz prawidłowego ustalania rozpoznania i za-
awansowania nowotworu, stosowania właściwego leczenia 
ustalanego w ramach wielospecjalistycznych zespołów, 
z uwzględnieniem znaczenia czynników prognostycznych 
i predykcyjnych oraz indywidualnych uwarunkowań me-
dycznych i społecznych, bieżącego monitorowania prze-
biegu leczenia i dostosowania postępowania do bieżącej 
sytuacji (w tym — podejmowanie właściwego leczenia 
wspomagającego w sytuacji wystąpienia powikłań) oraz 
starannego obserwowania chorych po leczeniu.
Systemowe leczenie — stosowanie leków o działaniu 
cytotoksycznym i hormonalnym oraz dostosowanych do 
genetycznej charakterystyki nowotworów lub wykorzystu-
jących mechanizmy immunologiczne — jest jedną z trzech 
podstawowych metod przeciwnowotworowego postępo-
wania. Systemowe leczenie prowadzi do uzyskania wylecze-
nia w nielicznych nowotworach w przypadku wyłącznego 
stosowania, ale odgrywa bardzo ważną rolę w radykalnym 
postępowaniu w przypadku kojarzenia z metodami o dzia-
łaniu miejscowym. Znaczenie systemowego leczenia staje 
się w ostatnich latach coraz większe w związku z poznaniem 
genomu i ewolucją rozumienia molekularnych uwarunko-
wań wielu nowotworów [1, 2]. 
2Najważniejszymi kierunkami rozwoju systemowego 
leczenia wydaje się właściwe wykorzystanie biologicznych 
czynników o wartości predykcyjnej, stosowanie leczenia 
ukierunkowanego na cele molekularne i oddziaływanie na 
mechanizmy immunologiczne oraz kojarzenie metod. Bar-
dzo istotne są zmiany wzorców podejścia w poszczególnych 
sytuacjach klinicznych.
Predykcyjne czynniki dla leków 
ukierunkowanych na cele molekularne
Indywidualizacja postępowania polega przede wszyst-
kim na dostosowaniu metod leczenia do charakterystyki 
poszczególnych chorych, z wykorzystaniem cech demogra-
ficznych i klinicznych oraz genetycznych i molekularnych. 
Archetypem leczenia ukierunkowanego na cele moleku-
larne (tzw. leczenia celowanego) jest hormonoterapia w raku 
piersi. Poznanie znaczenia mechanizmów hormonozależno-
ści raka piersi doprowadziło do wprowadzenia leczenia, któ-
re obecnie jest stosowane u około 70% chorych i prowadzi 
do uzyskania znaczących korzyści przy niewielkim ryzyku 
wystąpienia poważnych działań niepożądanych. Uzupeł-
nienie wiedzy na temat biologii raka piersi o znaczenie 
stanu HER2 było podstawą wprowadzenia pierwszego leku 
ukierunkowanego nowej generacji, jakim jest trastuzumab 
(monoklonalne przeciwciało anty-HER2) [3]. Wykorzysta-
nie oceny stanu steroidowych receptorów hormonalnych 
i białka HER2 lub/i genu HER2 oraz wskaźnika proliferacji 
komórkowej jest podstawą nowoczesnej klasyfikacji im-
munohistochemicznej raka piersi, która wyróżnia 5 typów 
o różnym rokowaniu i wymagających odmiennego leczenia. 
W związku z poznaniem różnic molekularnych raka piersi 
wprowadzono do praktyki klinicznej kilka następnych leków 
ukierunkowanych, których stosowanie może przyczyniać się 
do poprawy wyników leczenia. Poznanie struktury genomu 
ma już obecnie coraz większe znaczenie dla tradycyjnych 
metod systemowego leczenia, czego przykładem są próby 
dostosowania rodzaju hormonoterapii do charakterystyki 
genetycznej nowotworu [4].
Kolejnym przykładem nowotworu, w którym poznanie 
charakterystyki molekularnej znajduje odbicie w szerszym 
spektrum możliwości leczenia, jest gruczołowy rak płuca. 
Wieloletnie badania wielu grup doprowadziły do określenia 
ponad połowy zaburzeń genetycznych i molekularnych 
w raku gruczołowym płuca, z których największe znaczenie 
praktyczne ma obecność aktywujących mutacji w genie 
EGFR (10–12% chorych rasy kaukaskiej) i rearanżacji genu 
ALK (5% chorych). Obecność wspomnianych zaburzeń jest 
czynnikiem predykcyjnym korzyści możliwych do uzyska-
nia w wyniku stosowania inhibitorów tyrozynowej kinazy 
[5]. Potwierdzeniem wartości związanych ze stosowaniem 
wymienionych leków, które polegają na znamiennym wy-
dłużeniu czasu przeżycia wolnego od progresji choroby 
i znacznie lepszej tolerancji w porównaniu z chemioterapią, 
są wyniki wielu badań z losowym doborem chorych oraz 
metaanalizy [6].
Podobne znaczenie ma identyfikacja znaczenia stanu 
genów RAS w raku jelita grubego — prawidłowy stan genów 
KRAS i NRAS występuje u około 50% chorych i jest czynni-
kiem predykcyjnym korzyści związanych z zastosowaniem 
monoklonalnych przeciwciał anty-EGFR (panitumumab i ce-
tuksymab — stosowane w skojarzeniu z chemioterapią lub 
samodzielnie). W porównaniu z wyłącznym stosowaniem 
leków cytotoksycznych leczenie pierwszej linii z udziałem 
monoklonalnych przeciwciał i chemioterapii prowadzi 
u chorych na zaawansowanego raka jelita grubego do zna-
miennego wydłużenia czasu przeżycia całkowitego, którego 
mediana — w przypadku doboru chorych na podstawie 
stanu genów RAS — wynosi obecnie około trzech lat [7].  
Warunkiem sukcesu osiąganego w związku ze stoso-
waniem leków ukierunkowanych na cele molekularne jest 
prawidłowość wykrywania zaburzeń — biomarkery powin-
ny być oceniane z wykorzystaniem testów o potwierdzonej 
wartości, w laboratoriach zapewniających wiarygodne wy-
niki dostarczane w odpowiednio krótkim czasie. Laboratoria 
biologii molekularnej — działające w ścisłej współpracy 
z pracowniami patomorfologii — powinny otrzymywać 
certyfikaty w toku zewnętrznej walidacji i muszą być bez-
względnie poddawane okresowej kontroli jakości [8].
Istotne znaczenie ma zrozumienie złożoności zaburzeń 
genetycznych i molekularnych w nowotworach. Wspomnia-
na złożoność polega — między innymi — na występowa-
niu licznych zaburzeń, które mogą występować w różnym 
stopniu nasilenia w poszczególnych częściach nowotworu. 
Złożoność omawianych zaburzeń wskazuje na konieczność 
zmiany podejścia diagnostycznego w biologii molekularnej 
i odstąpienia od wykonywania wielu testów w celu wy-
krywania pojedynczych mutacji na rzecz wprowadzania 
metod „wielogenowej” oceny [9]. Konieczne jest jednocześ-
nie opracowanie metod oceny charakterystyki genetycznej 
i molekularnej w badaniach nie tylko tzw. „świeżego” mate-
riału tkankowego, ale również formalinowych preparatów 
umieszczonych w parafinie lub nowotworowych komórek 
znajdujących się we krwi [10].
Znaczenie molekularnej złożoności nowotworów udo-
wadnia sytuacja, która dotyczy chorych na mięsaka pod-
ścieliskowego przewodu pokarmowego oraz niedrobno-
komórkowego raka płuca.
Nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego 
stanowią — pod względem molekularnym — złożoną grupę 
chorób. U większości chorych (około 85%) występują akty-
wujące — wzajemnie wykluczające się — mutacje w genach 
KIT i PDGFRA, których obecność ma znaczenie predykcyjne 
dla leków z grupy inhibitorów kinaz tyrozynowych [11]. 
Większość (niemal 70%) mutacji w genie KIT występuje 
w eksonie 11., ale u niewielkiej grupy chorych zaburzenia 
dotyczą innych eksonów (np. 9., 13. i 17.). Różnice dotyczą 
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wienia mutacji skuteczność inhibitorów wielokinazowych 
może się różnić (tab. I) [12], co jest już obecnie wykorzysty-
wane w praktyce. 
Zależność umiejscowienia mutacji wykazano również 
w przypadku skuteczności afatynibu (nieodwracalny inhi-
bitor tyrozynowej kinazy EGFR) u chorych na gruczołowego 
raka płuca — analiza wyników dwóch badań z losowym 
doborem chorych, w których afatynib porównano z che-
mioterapią u chorych z obecnością mutacji w genie EGFR, 
wykazała znacznie lepszą skuteczność afatynibu w przy-
padku delecji eksonu 19. w porównaniu z substytucją 
eksonu 21. (mediany czasu przeżycia ogółem dla afatynibu 
i chemioterapii — odpowiednio w przypadku wymienio-
nych zaburzeń — 31 w porównaniu z 21 miesiącami oraz 
22 i 27 miesiącami) [13]. Wyniki analizy wymagają potwier-
dzenia, ale mogą sugerować znacznie mniejszą wartość 
leczenia anty-EGFR u chorych z mutacją EGFR polegającą 
na substytucji eksonu 21. wspomnianego genu.
Istnieją liczne przykłady sukcesów osiągniętych w na-
stępstwie stosowania nowych leków o działaniu skiero-
wanym na cele molekularne. Istotne jest, że wielokrotnie 
sukcesy dotyczą chorych na nowotwory, w których do nie-
dawna leczenie systemowe miało ograniczoną wartość, 
np. leki celowane istotnie poprawiły wskaźniki przeżycia 
chorych na zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 
lub raka gruczołu krokowego opornego na kastrację. Jednak 
obserwowane są również — niezależne od teoretycznego 
uzasadnienia — niepowodzenia prób stosowania leków 
ukierunkowanych na określone cele molekularne. Przyczy-
ny wspomnianych niepowodzeń są złożone, ale — przede 
wszystkim — związane są z molekularnymi różnicami wystę-
pującymi u chorych z określonym rozpoznaniem patomor-
fologicznym, które wpływają na występowanie odmienności 
pod względem skuteczności i toksyczności leków. Wydaje 
się również, że nadal — w przypadku wielu metod ukie-
runkowanego leczenia — nie są znane mechanizmy opor-
ności oraz przeciwdziałania występowaniu wspomnianego 
zjawiska. Przykładem niepowodzenia jest nieudana próba 
zastosowania leku (onartuzumab) o działaniu skierowanym 
na szlak przekazu sygnałów cMET u chorych na niedrobno-
komórkowego raka płuca. Onartuzumab jest monoklonal-
nym przeciwciałem, które hamuje wiązanie receptora cMET 
z ligandem i blokuje aktywację szlaku przekazu sygnałów. 
Połączenie onartuzumabu z lekami anty-EGFR wydaje się 
logicznym rozwiązaniem u chorych na niedrobnokomór-
kowego raka płuca z mutacją w genie EGFR ze względu na 
możliwość bardziej kompleksowego blokowania przeka-
zu sygnałów. Wyniki badania II fazy z randomizacją [14], 
w którym chorzy otrzymywali erlotynib wyłącznie lub 
w skojarzeniu z onartuzumabem, były jednak negatywne 
pod względem najważniejszego wskaźnika skuteczności, 
jakim było wydłużenie czasu przeżycia ogółem. Przyczyną 
niepowodzenia było nieuwzględnienie — podczas pla-
nowania badania — znaczenia stanu cMET i brak oczeki-
wanej poprawy wyników u chorych z ujemnym stanem 
cMET. Podczas planowania badań nowych leków należy 
zawsze uwzględniać złożoność molekularnych zaburzeń 
i dostosować zasady kwalifikowania chorych oraz liczeb-
ność próby.
Immunoterapia
Istotą przeciwnowotworowej immunoterapii jest spo-
wodowanie immunologicznej odpowiedzi skierowanej 
przeciw antygenom, co może prowadzić do niszczenia ko-
mórek nowotworu. Zrozumienie kluczowej roli aktywacji 
limfocytów T i procesów odpowiedzialnych za zwiększenie 
cytotoksyczności wspomnianych komórek przyczyniło się 
do znaczącego rozwoju metod immunoterapii. Wspomniany 
rozwój dotyczy przede wszystkim nowotworów immunoza-
leżnych (np. czerniak). Coraz bardziej wartościowe wyniki są 
również uzyskiwane w nowotworach, w których dotychczas 
immunoterapia była uznawana za metodę nieskuteczną 
(np. niedrobnokomórkowy raka płuca).
Jednym z najważniejszych mechanizmów, które pro-
wadzą do uzyskania większej aktywności limfocytów T, jest 
pobudzenie związane z zahamowaniem powierzchniowego 
białka CTLA-4. W wielu nowotworach (np. czerniak) obec-
ność białka CTLA-4 blokuje rozwój odpowiedzi immuno-
logicznej — zahamowanie białka CTLA-4 przez związanie 
z monoklonalnymi przeciwciałami (np. ipilimumab) może 
znieść negatywny mechanizm regulacji aktywności lim-
focytów T [15]. Korzystne wyniki stosowania ipilimumabu 
dotyczą leczenia pierwszej oraz drugiej linii [16, 17] i są — na 
podstawie pośrednich porównań — lepsze niż w przypadku 
tradycyjnych metod immunoterapii.
Tabela I. Predykcyjne znaczenie rodzaju mutacji w mięsakach podścieliskowych przewodu pokarmowego
Gen Ekson Znaczenie predykcyjne
11 odpowiedź bardzo częsta — imatynib (dobowa dawka 400 mg)
KIT 9 odpowiedź częsta — imatynib (dobowa dawka 800 mg) oraz sunitynib
13 i 17 odpowiedź niekiedy obserwowana — imatynib
PDGFRA 12 odpowiedź niekiedy obserwowana — imatynib
18 odpowiedź obserwowana — sunitynib (częściej niż imatynib)
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immunoterapii wydaje się być wykorzystanie blokowania 
tzw. punktów kontrolnych układu immunologicznego 
(np. receptor PD-1 i ligand PD-L1), co prowadzi do stymu-
lacji limfocytów T. Przeciwciała anty-PD-1 (np. pembrolizu-
mab lub niwolumab) powodują obiektywne odpowiedzi 
u wielu chorych (około 50%) oraz — przede wszystkim 
— długotrwałe korzyści pod względem przeżycia. Zastoso-
wanie leczenia anty-PD-1 prowadzi przynajmniej do podwo-
jenia wskaźników przeżycia chorych na zaawansowanego 
czerniaka w porównaniu z immunoterapią interferonem lub 
interleukiną z (tab. II) [18, 19].  
Należy oczekiwać, że nowoczesna immunoterapia znaj-
dzie niedługo zastosowanie w uzupełniającym leczeniu 
chorych na czerniaka oraz będzie mogła być wykorzystana 
w leczeniu chorych na inne nowotwory.
Kojarzenie metod leczenia ukierunkowanego
Poprawy wyników leczenia należy szukać w kojarzeniu 
metod leczenia celowanego z chemioterapią lub innymi 
lekami ukierunkowanymi na cele molekularne.
Jednym z przykładów jest stosowanie tzw. koniugatów 
zawierających monoklonalne przeciwciała i leki o działaniu 
cytotoksycznym. Połączenie trastuzumabu z emtanzyną (lek 
cytotoksyczny) umożliwia internalizację wymienionego leku 
do wnętrza komórek nowotworu i jego uwolnienie w lizo-
somach, co prowadzi do zahamowania podziału wskutek 
polimeryzacji układu mikrotubularnego w jądrze. Wyniki 
badania III fazy [20] wykazały skuteczność wspomniane-
go koniugatu u chorych na zaawansowanego raka piersi 
z dodatnim stanem HER2, u których wcześniej stwierdzono 
niepowodzenie leczenia trastuzumabem — w porówna-
niu z leczeniem lapatynibem i kapecytabiną stwierdzono 
znamienne wydłużenie czasu przeżycia ogółem (mediany 
— odpowiednio — 31 i 25 miesięcy).
Leki celowane mogą wnosić dodatkową wartość w sko-
jarzeniu z innymi metodami ukierunkowanego leczenia 
— przykładem jest hamowanie szlaku m-TOR, którego 
wzmożona aktywność jest jednym z czynników odpo-
wiedzialnych za oporność na trastuzumab. W badaniu III 
fazy BOLERO-3 [21] chore na HER2-dodatniego raka piersi 
w stadium zaawansowanym — opornego na leczenie tra-
stuzumabem — otrzymywały wymieniony lek i winorelbi-
nę z ewerolimusem lub bez ewerolimusu. Znamiennemu 
wydłużeniu czasu przeżycia wolnego od progresji choroby 
towarzyszyła jednak większa toksyczność leczenia z udzia-
łem ewerolimusu (zwłaszcza — niedokrwistość, gorączka 
neutropeniczna i zapalenie błon śluzowych), co wskazu-
je na konieczność uwzględnienia zjawiska występowania 
częstszych powikłań podczas kojarzenia leków celowanych. 
Innym przykładem korzyści uzyskiwanych w następ-
stwie kojarzenia nowoczesnych metod leczenia systemo-
wego jest oddziaływanie na kilka receptorów błonowych 
(tzw. podwójna blokada) za pomocą połączenia trastuzu-
mabu z pertuzumabem. Dodanie pertuzumabu do trastu-
zumabu i docetakselu spowodowało znamienne wydłuże-
nie czasu przeżycia ogółem chorych na zaawansowanego 
raka piersi z dodatnim stanem HER2 w badaniu III fazy 
— wydłużenie wyniosło niemal 16 miesięcy (odpowiednio 
— 56,5 w porównaniu z 40,8 miesiąca) i nie zostało uzyskane 
kosztem znamiennie gorszej tolerancji leczenia [22].
Nie zawsze jednak próby kojarzenia metod (między 
innymi — stosowanie koniugatów) przynoszą oczekiwany 
wynik — w wielu przypadkach teoretyczne przesłanki nie 
zostały potwierdzone wynikami badań klinicznych. Przyczy-
ny niepowodzeń mogą być różne — niedostateczne może 
być wiązanie koligatów z receptorami błonowymi oraz ab-
sorpcja leku do wnętrza komórek i uwalnianie w lizosomach, 
a także nie zawsze zastosowane leki mają odpowiednio 
wysoką cytotoksyczność.
Zmiany wzorców postępowania
Zmiana przyjętych paradygmatów postępowania jest 
niewątpliwie jedną z możliwości uzyskania poprawy wy-
ników leczenia chorych na nowotwory. Przykładem stop-
niowej ewolucji w zakresie podejścia jest stosowanie pod-
trzymującego leczenia chorych na lite nowotwory, które 
— w odróżnieniu od białaczek i chłoniaków — było trady-
cyjnie uznawane za postępowanie o stosunkowo niewielkiej 
wartości z powodu braku udokumentowania korzystnego 
wpływu na czas przeżycia ogółem. W ostatnim czasie przed-
stawione zostały wyniki kilku badań, które uzasadniają sto-
sowanie przedłużonego — podtrzymującego — leczenia 
po uzyskaniu odpowiedzi na indukującą chemioterapię.
Badanie III fazy PARAMOUNT [23] — przeprowadzone 
u chorych na niepłaskonabłonkowego raka płuca w stadium 
zaawansowanym — wykazało, że zastosowanie monoterapii 
pemetreksedem po uzyskaniu odpowiedzi lub stabilizacji 
w następstwie indukującego leczenia cisplatyną i pemetrek-
sedem (4 cykle) wpłynęło na ogólny czas przeżycia. Czas 
przeżycia ogółem był znamiennie dłuższy (14 w porównaniu 
z 11 miesiącami) u chorych otrzymujących podtrzymujące 
leczenie pemetreksedem w porównaniu z chorymi otrzy-
mującymi placebo.
Korzyści w następstwie podtrzymującego leczenia od-
notowano również w raku piersi (kapecytabina z bewacyzu-
Tabela II. Ewolucja możliwości immunoterapii w czerniaku — leczenie 
anty-PD-1 w porównaniu z interferonem i interleukiną
Wskaźnik przeżycia Interferon/ 
/Interleukina
Przeciwciała  
anty-PD-1
Czas przeżycia ogółem 
(mediana)
10–12 miesięcy 16–18 miesięcy
Przeżycia 2-letnie 
(odsetek)
20–25% 50–75%
5mabem w porównaniu z bewacyzumabem) [24] i mięsakach 
tkanek miękkich (trabektedyna w porównaniu z obserwacją) 
[25], ale znamienne korzyści dotyczyły jedynie czasu prze-
życia wolnego od progresji choroby.  
Podtrzymujące leczenie jest nadal metodą postępowa-
nia, której wykorzystanie w praktyce klinicznej jest związane 
z wieloma kontrowersjami. W związku z dłuższym stoso-
waniem skróceniu ulega tzw. czas przeżycia wolnego od 
leczenia, co w przypadku paliatywnego postępowania ma 
istotne znaczenie (szczególnie wobec nieuniknionego wy-
stąpienia niepożądanych działań). Największym wyzwaniem 
jest określenie wartościowych czynników o znaczeniu pre-
dykcyjnym, ponieważ dotychczasowe cechy kliniczne nie 
zapewniają optymalnego wykorzystania podtrzymującego 
leczenia. Wartościowymi czynnikami mogą być — w przy-
padku leczenia podtrzymującego — biomarkery. Niemniej 
jednak wykazanie możliwości wydłużenia czasu przeżycia 
wskazuje na konieczność zmiany podejścia.
W kilku nowotworach leczenie chorych z przerzutami 
w wątrobie polega — przynajmniej w części przypadków 
— na wykorzystaniu resekcji w skojarzeniu z chemiotera-
pią. Z drugiej strony w niektórych nowotworach u chorych 
z przerzutami w wątrobie stosowano w klinicznej praktyce 
wyłącznie leczenie systemowe — przykładem jest czer-
niak (szczególnie wobec znacznego poszerzenia możliwo-
ści leczenia). Doświadczenia z 20-letniego okresu leczenia 
chorych z przerzutami czerniaka w wątrobie wskazują, że 
mediana przeżycia chorych operowanych jest 3-krotnie 
dłuższa w porównaniu z poddawanymi leczeniu systemo-
wemu [26]. Wspomniane obserwacje sugerują, aby częściej 
wykorzystywać możliwości metod leczenia miejscowego 
w nowotworach będących dotychczas obszarem zaintere-
sowania onkologii klinicznej.
Standardem postępowania w przypadku nawrotu raka 
jajnika jest chemioterapia, której rodzaj zależy — przede 
wszystkim — od kategorii rokowniczej określanej na pod-
stawie czasu od zakończenie pierwotnego leczenia. Wyniki 
badania przedstawionego podczas tegorocznej konferencji 
Amerykańskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (Ameri-
can Society of Clinical Oncology; ASCO) wskazują, że u cho-
rych z obecnością mutacji BRCA możliwe jest zastąpienie 
chemioterapii przez leczenie celowane (olaparib — lek anty-
-PARP oraz cediranib — lek anty-VEGF). Należy podkreślić, 
że leczeniu w cytowanym badaniu poddawane były chore 
na raka jajnika, wrażliwego na związki platyny. Podobnie dla 
wielu innych omawianych sytuacji oczekiwane jest określe-
nie wartościowych biomarkerów predykcyjnych.
Podsumowanie
Leczenie systemowe ma coraz większe znaczenie w po-
stępowaniu u chorych na nowotwory. Warunkiem uzyska-
nia wartościowych wyników jest wielospecjalistyczne po-
dejmowanie decyzji terapeutycznych z wykorzystaniem 
wartościowych czynników predykcyjnych oraz w oparciu 
o wiarygodne dowody naukowe uzyskane podczas prawi-
dłowo planowanych i prowadzonych badań prospektyw-
nych. Leczenie systemowe powinno uwzględniać również 
tradycyjne czynniki demograficzno-kliniczne oraz musi być 
ściśle monitorowane pod względem skuteczności i bez-
pieczeństwa. Istotna jest również zgodność z zaleceniami 
postępowania.
Najważniejszym obszarem badań jest obecnie identy-
fikacja wartościowych czynników predykcyjnych — gene-
tycznych i molekularnych — w ramach wieloośrodkowej 
współpracy, co ma szczególne znaczenie w przypadku no-
wotworów o mniejszej częstości występowania. Badania 
kliniczne powinny być planowane na podstawie wcześniej-
szego zidentyfikowania biomarkerów, co zmniejszy ryzyko 
niepowodzeń i nieuzasadnionych kosztów. Opracowanie 
możliwie pełnego katalogu zaburzeń genetycznych jest 
niezbędne dla rozwoju leczenia systemowego. Przykładem 
są wyniki badania, które pozwoliły wstępnie określić „gene-
tyczną podstawę” (sygnatura genetyczna) uzyskania korzy-
ści w następstwie leczenia anty-CTLA-4 [28].
Szeroko zakrojone i wieloośrodkowe badania trans-
lacyjne pomogą z pewnością wyjaśnić wiele nieznanych 
obszarów onkologii i przyspieszą wdrożenie do klinicznej 
praktyki nowe metody leczenia ukierunkowanego. Podob-
ne znaczenie powinny mieć badania translacyjne, których 
celem jest określenie czynników predykcyjnych dla niepo-
żądanych działań związanych z leczeniem. Wspomniane 
badania powinny być wspierane przez wszystkie zaintereso-
wane podmioty (w tym — środowisko medyczne, instytucje 
zajmujące się nadzorowaniem systemów funkcjonowania 
i finansowania ochrony zdrowia i przemysł farmaceutyczny).
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